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HIDROXIUREIA PARA CRIANGCAS COM DOENCA FALCIFORME

Demandante: Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados - Departamento de
Atencdo Especializada/Secretaria de Atenc¢do a Saude — DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. Sdo propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliagdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdario para o SUS e estdo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT). A hidroxiureia foi avaliada pela CITEC/SCTIE que recomendou sua incorporagdo
no SUS, porém no Brasil sé ha disponivel para comercializacdo a apresentacdo de 500
mg (adulto) e, assim, apenas essa apresentacdo entrou na Relacdo Nacional e
Medicamentos Essenciais (Rename) do SUS. Em 2012 A Coordenacdo Geral de Sangue
e Hemoderivados - Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atencdo a
Saude — DAE/SAS/MS solicitou a incorporacdo no SUS e a aquisicdo pelo MS da
apresentacdo de 100 mg (infantil).

A Doenga

A Doenga Falciforme (DF) é uma das doencas hereditarias mais comuns no
mundo. A causa da doenga é uma mutagao no gene que produz a hemoglobina A
originando outra mutante denominada hemoglobina S, que é uma heranca recessiva. A
presenca de apenas um gene para hemoglobina S, combinado com outro gene para
hemoglobina A possui um padrao genético AS (heterozigose) que ndo produz
manifestacGes da doenca e é identificado como “portador do traco falciforme” (Brasil,
2006; Brasil 2008).

Existem outras hemoglobinas mutantes, como HbC, HbD e HbE, que quando
pareadas a hemoglobina sem mutacdo (HbA), ou seja, recebidas de um unico genitor,
também ndo causam sintomas clinicos. Porém, quando pareadas com a hemoglobina
S, apresentam sintomas clinicos semelhantes a Anemia Falciforme e sdao também
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denominadas de DF. Assim, o grupo da Doenca Falciforme é constituido pelas
seguintes doengas: Anemia Falciforme (SS), S/Beta talassemia, as doengas SC, SD, SE e
outras mais raras. Apesar das particularidades que distinguem as Doencas Falciformes
e de graus variados de gravidade, todas essas doencas tém manifestagdes clinicas e
hematoldgicas semelhantes (Brasil, 2006; Brasil 2008).

As pessoas com doenca falciforme podem apresentar sintomatologia
importante e graves complicagdes. A HbS tem uma caracteristica quimica especial que
em situacOes de auséncia ou diminuicdo da tensdo de oxigénio provoca a sua
polimerizacao, alterando drasticamente a morfologia da hemdcia que adquire a forma
de foice. Estas hemadcias falcizadas dificultam a circulagdo sanguinea provocando vaso
oclusdo e infarto na area afetada. Consequentemente, esses problemas resultam em
isquemia, dor, necrose e disfungdes, bem como danos permanentes aos tecidos e
orgaos além da hemdlise cronica, resultando em piora da qualidade de vida e aumento
da taxa de mortalidade (Brasil, 2008).

Assim, as crises dolorosas sdo as complicacbes mais freqlientes da doenca
falciforme e comumente constituem a sua primeira manifestacdo. Essas crises de dor
duram normalmente de quatro a seis dias, podendo, as vezes, persistir por semanas
(Brasil, 2006). Vulnerabilidade a infec¢des, que chega a ser 600 vezes maior em
criancas falcémicas, anemia cronica, seqiestro esplénico, sindrome tordcica aguda e
priapismo sdo algumas das intercorréncias freqlientes nessas pessoas.

De acordo com o Programa Nacional de Triagem Neonatal, no Brasil nascem
cerca de 3.500 criangas por ano com Doenca Falciforme ou 1/1.000 nascidos vivos e
200 mil portadores do traco falciforme. Tal doenga encontra-se distribuida na
populacdo de forma heterogénea, com maior prevaléncia nos estados que possuem
maior concentracdo de afrodescendentes com recorte social entre os mais pobres
(Brasil, 2009).

O diagndstico precoce na primeira semana de vida, definido inicialmente na
Portaria GM/MS N2 822, de 06 de junho de 2001 no dmbito do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, é realizado através do “Teste do Pezinho” e é fundamental para a
identificacdo, quantificacdo e acompanhamento dos casos, bem como para o
planejamento e organizacdo da rede de atencdo integral. A partir do quarto més de
vida o diagndstico da DF pode ser feito por eletroforese comum de hemoglobina,
exame realizado na atencdo basica.

Com o diagnéstico confirmado, as pessoas devem ser encaminhadas para um
centro de referéncia de atencdo de média complexidade, para o cadastro e o inicio da
assisténcia. Nos cuidados iniciais, deve ser confirmado o diagndstico. Nesse momento
devem ser fornecidas as primeiras informagdes sobre a doenca e seu carater
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hereditario, além das principais medidas de profilaxia, como a penicilina e o acido
félico. Até o quinto ano de vida, periodo de maior ocorréncia de ébitos e complicacdes
graves, os cuidados profilaticos representam a esséncia do tratamento (BRASIL,
2006c¢).

Outras medidas também tiveram expressiva contribuicdo para a qualidade de
vida das pessoas com DF, tais como, controle das infec¢Ges por meio das imunizacgdes,
a identificagdo das criangas com maior risco para Doengas Cerebrovascular (DCV),
particularmente de Acidente Vascular Cerebral (AVC) pelo uso do Doppler
Transcraniano (DTC), o inicio precoce das transfusdes de hemdcias, diagndstico e
tratamento da sindrome toracica aguda (STA), orientacdo educacional as familias e as
pessoas com doenca falciforme, além da capacitacao dos profissionais de saude.

Os medicamentos que compdem a rotina de tratamento e integram a farmacia
basica sdo: acido félico (uso continuo), penicilina oral e injetdvel (obrigatoriamente até
os cinco anos de idade), antibidticos, analgésicos e anti-inflamatérios (usados nas
intercorréncias). Hidroxiureia, quelantes de ferro, doppler transcraniano e transfusdes
sanguineas estdo incluidos nos procedimentos da média e alta complexidade.

O Tratamento

Com o diagnéstico confirmado, os pacientes devem ser encaminhados para um
centro de referéncia de atencdo de média complexidade, para o cadastro e o inicio da
assisténcia. Nos cuidados iniciais, deve ser confirmado o diagndstico. Nesse momento
devem ser fornecidas as primeiras informacdes sobre a doenca e seu cardter
hereditdrio, além das principais medidas de profilaxia, como a penicilina e o acido
félico. Até o quinto ano de vida, periodo de maior ocorréncia de ébitos e complicagdes
graves, os cuidados profilaticos representam a esséncia do tratamento (BRASIL,
2006c¢).

Outras medidas também tiveram expressiva contribuicdo para a qualidade de
vida das pessoas com DF, tais como, controle das infec¢des por meio das imunizagdes,
a identificacdo das criancas com maior risco para Doencas Cerebrovascular (DCV),
particularmente de Acidente Vascular Cerebral (AVC) pelo uso do Doppler
Transcraniano (DTC), o inicio precoce das transfusdes de hemdcias, diagndstico e
tratamento da sindrome tordcica aguda (STA), orientacdo educacional as familias e as
pessoas com doenca falciforme, além da capacitacao dos profissionais de saude.

Os medicamentos que compdem a rotina de tratamento e integram a farmacia
basica sdo: acido fdlico (uso continuo), penicilina injetdvel (obrigatoriamente até os
cinco anos de idade), antibidticos, analgésicos e anti-inflamatdrios (usados nas
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intercorréncias). Hidroxiureia, quelantes de ferro, doppler transcraniano e transfusdes
sanguineas estdo incluidos nos procedimentos da média e alta complexidade.

Hidroxiureia (HU) constitui o avango mais importante no tratamento de
pacientes com doenca falciforme (DF). Fortes evidéncias confirmam a eficacia da HU
em pacientes adultos diminuindo os episédios de dor intensa, hospitalizagdo, nimero
de transfusdes e sindrome tordcica aguda.

Até o momento presente, a hidroxiureia (HU) foi o Unico medicamento que,
efetivamente, teve impacto na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DF,
reduzindo o nimero de crises vaso-oclusivas, numero de hospitalizacdo, tempo de
internacao, ocorréncia de STA e, possivelmente, de eventos neuroldgicos agudos, além
de demonstrar, de maneira contundente, reducdo da taxa de mortalidade quando
comparada a mesma taxa no grupo de pacientes sem HU.

A HU foi sintetizada, pela primeira vez, na Alemanha, por Dressler e Stein, em
1869. Somente um século depois, mais especificamente em 1967, este medicamento
foi aprovado pelo FDA norte-americano para tratamento de doencas neoplasicas e,
nos anos subsequentes, para o tratamento de pacientes com leucemia mieloide
cronica, psoriase e policitemia vera. A observacdo de que valores aumentados de Hb
fetal (Hb F) previnem varias complicacdes da DF conduziu os pesquisadores a busca
por farmacos que estimulassem a sintese de cadeias globinicas gama e aumentassem a
sintese intraeritrocitaria de Hb F.

A partir de fevereiro de 1998, a HU passou a fazer parte do arsenal terapéutico
para pacientes com DF e se tornou, nos anos subsequentes, o primeiro medicamento
que comprovadamente previne complica¢des clinicas, melhora a qualidade de vida e
aumenta a sobrevida de pacientes com DF.

Além da vantagem de administracdo oral, HU é um medicamento seguro, de
facil controle; apresenta poucos efeitos adversos e efeito mielossupressor facilmente
detectavel e reversivel apds a suspensdo do uso da mesma. Diante da eficicia e
efetividade da HU na DF, varios autores tém se manifestado a favor do uso deste
medicamento, salientando que os riscos relacionados as complicacdes secundarias a
DF sdo muito mais elevados e graves que os riscos relacionados aos efeitos adversos
da HU.

A HU tem varios efeitos diretos no mecanismo fisiopatolégico da DF atuando
ndo sé no aumento da sintese da HbF, o que reduz a polimeriza¢do intraeritrocitaria da
HbS em condi¢cdes de desoxigenagcdo, como também promove diminuicdo do nimero
dos neutrdfilos, hidratacao eritrocitaria, reducao da expressdao de moléculas de adesao
dos eritrdcitos, aumento da sintese e biodisponibilidade de éxido nitrico pela ativacdo
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endotelial.

Além do aumento da concentragdo de HbF, estes mecanismos conferem
beneficios como: supressdo da eritropoese enddgena, reducdo da hemodlise,
diminuicdo da aderéncia dos eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas ao endotélio vascular
(HU age sobre a membrana dos eritrécitos e plaquetas, reduzindo a exposi¢cdo da
fosfatidilserina, principal determinante da adesao eritrocitaria alterada na AF, melhora
da reologia com diminuicdao da viscosidade sanguinea e vasodilata¢dao, contribuindo
para a diminui¢cdo dos fendbmenos inflamatdrios e vasoclusivos.

Dois importantes estudos, Baby Hug envolvendo 200 criancas com DF,
randomizadas em HU versus observacdo, com avaliacdo da funcdo esplénica e renal; e
o Switch, envolvendo 130 criancas pds-acidente vascular cerebral, em transfusdo
regular, randomizadas em HU e flebotomia versus manutencdo das transfusdes e
deferasirox, com avaliagdo das fung¢des neuroldgica e cognitiva, tem trazido
contribuicdo importante do uso de HU em criancas.

A HU administrada por via oral é rapidamente absorvida atingindo nivel
plasmatico maximo entre 20-30 minutos (respondedores rapidos) e 60 minutos
(respondedores lentos) apds sua administracdo e meia vida plasmadtica de trés a quatro
horas, é metabolizada no figado e excretada por via renal (80%).

O farmaco é indicado a partir de dois anos de vida, com trés ou mais episodios
de crises vaso-oclusivo, com necessidade de atendimento médico; uma crise toracica
aguda recidivante; um ou mais acidentes vasculares encefdlicos; priapismo recorrente
e anemia grave e persistente, nos ultimos doze meses. Recomenda-se dose inicial de
15 mg/kg/dia, uma Unica vez ao dia, e monitoramento da contagem do nimero de
leucdcitos e plaquetas (hemograma completo) a cada duas semanas. Esta dose inicial
pode ser aumentada de 5 mg/kg/dia a cada oito a 12 semanas, sendo que o objetivo é
alcancar a dose maxima tolerada (DMT), isto é, a maior dose capaz de promover
melhora o mais proeminente possivel do curso clinico e laboratorial da doenca, sem a
ocorréncia de toxicidade hematoldgica, hepatica (definida por aumento de duas vezes
o valor referencial maximo das transaminases), renal (elevagdo da ureia e creatinina)
ou gastrointestinal. A DMT ndo deve ser superior a 35 mg/kg/dia. Conforme quadro
abaixo:
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DEMANDA NACIONAL - HIDROXIUREIA

Faixa etaria Dose Média kg Dose didria Estimativa
utilizada faixa etaria (Capsula de Pacientes
(mg/kg/d) 100mg)
De 02 a 5 anos 12mg/kg 15kg 200mg/d 5.000

Fonte: Coordenagdo da Politica Nacional de Atengao Integral a Pessoa com Doenga Falciforme.

No Brasil sé ha disponivel para comercializacdo a apresentacdao em capsulas de
500 mg e para o uso em criancas o conteudo da capsula é diluido em 4gua com
consequente administracdo da dose proporcional, o que traz varios inconvenientes:
manipulacdo do farmaco em domicilio, desperdicio do restante da dose do remédio,
além de possibilitar erros na dose administrada devido a dificuldade na compreensao
da metodologia de diluicdo. Por essa razao se faz necessdria a disponibilizacdo de
comprimidos de 100mg de hidroxiureia as criancas portadoras de DF. O medicamento
ja foi avaliado pela CITEC/SCTIE que deu parecer favoravel a sua incorporagdo.
Entretanto, no Brasil sé ha disponivel a apresentacdo de 500 mg para adultos, e apenas
essa apresentacdo entrou na Rename. A empresa Bristol produz a apresentacdo de
100 mg (dose infantil) fora do Brasil, porém ndo detém registro no pais. O
Componente Estratégico do Departamento de Assisténcia Farmacéutica do MS avaliara
a possibilidade de adquirir o medicamento produzido pela empresa Bristol por
importacdo via organismo internacional e, paralelamente, o Departamento do
Complexo Industrial e Inovacdo em Saude (DECIIS) estd avaliando a possibilidade de
producdo dessa apresentacdo pelo laboratdério da Aerondutica.
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Impacto Orgamentario

Estima-se que tenham indicacdo do uso de HU, no momento, 10.000 pessoas
com a DF, distribuidos em 60% de adulto e 40% de criancas. Com a ampliacdo para uso
a partir dos 02 a faixa etdria infantil devera se ampliar e com a longevidade da DF em
alta, o mesmo acontecera com o numero de adultos. O uso de HU em DF é continuo e
por tempo prolongado. Agregando-se a estes nimeros as pessoas com uso de para
outras patologias, fica evidente a necessidade de producdo maior do que a atual.

Segundo informacgdo do DECIIS/SCTIE, temos o seguinte quadro:

Em 2008 foram adquiridas pelos Estados 978.682 unidades de Hidroxiureia em
capsulas de 500 mg.

Em 2009 a aquisicdo foi de 1.210.767 unidades a um preco médio de RS 0,7109.
Verifica-se um aumento de 23,71% no quantitativo.

Em 2010 a aquisi¢cdo foi de 1.443.291 unidades a um preco médio de RS 0,8204.
Neste caso houve um aumento de 19,2% em relacdo a 2009 e de 47,47% em

relacdo a 2008 (no quantitativo). Em relacdo ao valor de aquisicdo o aumento foi
de 14,10%.

Em 2011 a aquisi¢do foi 1.977.861 unidades a um preco médio de R$0,85 (valor de

transferéncia do MS para os estados). O aumento no quantitativo foi de 37,04% em
relacdo a 2010 e de 102,09% em relacdo a 2008. O valor sofreu um acréscimo de
3,6% em relacdo a 2010 alcangcando o valor maximo enviado pelo MS.
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Impacto orgamentario para o SUS com a aquisi¢do da hidroxiureia 100 mg

Estimativa de

Valor diario por

. Dose diaria Valor diario Impacto mensal Impacto anual
UF criancas de 2 5 por paciente pessoa{ Vallo r total total estimado em estimado
anos com doenga (DU*kg) mg/d Ambulatorial Capsula RS RS RS
para 2013 500mg RS

AC 17 200 0,85 RS 14,76 RS 442,71 RS$ 5.312,50
AL 59 200 0,85 RS 50,17 RS 1.505,21 RS 18.062,50
BA 878 200 0,85 RS 746,70 RS 22.401,04 RS 268.812,50
CE 21 200 0,85 RS 17,71 RS 531,25 RS 6.375,00
DF 76 200 0,85 RS 64,93 RS 1.947,92 RS 23.375,00
ES 97 200 0,85 RS 82,64 RS 2.479,17 RS 29.750,00
GO 163 200 0,85 RS 138,72 RS 4.161,46 R$ 49.937,50
MA 208 200 0,85 RS 177,08 RS$ 5.312,50 RS 63.750,00
MG 795 200 0,85 RS 675,87 RS 20.276,04 RS 243.312,50
MS 59 200 0,85 RS 50,17 RS 1.505,21 RS 18.062,50
MT 66 200 0,85 RS 56,08 RS 1.682,29 RS 20.187,50
PA 66 200 0,85 RS 56,08 RS 1.682,29 RS 20.187,50
PE 142 200 0,85 RS 121,01 RS 3.630,21 RS 43.562,50
PR 194 200 0,85 RS 165,28 RS 4.958,33 RS 59.500,00
RJ 427 200 0,85 RS 363,02 RS 10.890,63 RS 130.687,50
RO 35 200 0,85 RS 29,51 RS 885,42 RS 10.625,00
RR 771 200 0,85 RS 655,21 RS 19.656,25 RS 235.875,00
RS 80 200 0,85 RS 67,88 RS 2.036,46 RS 24.437,50
SC 10 200 0,85 RS 8,85 RS 265,63 RS 3.187,50
SP 833 200 0,85 RS 708,33 RS 21.250,00 R$ 255.000,00
Total 5000 RS 4.250,00 RS 127.500,00 RS 1.530.000,00
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Recomendac¢ao da CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 122 reunido do plendrio do dia
05/02/2013 apreciaram a proposta de incorporacdo da apresentacdo de 100 mg da
hidroxiureia no SUS para uso em doencga falciforme e, decidiram, por unanimidade,

pela incorporag3o.

Decisdao

PORTARIA N.2 27, de 12 de JUNHO de 2013.

Decisdo de incorporar hidroxiureia em
criancas com doenca falciforme no Sistema
Unico de Satide — SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos
art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a hidroxiureia em criancas com doenca falciforme no Sistema

Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco

eletrénico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id area=1611 .

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA


http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611
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